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Abstract
Doxorubicin is one of the most widely used chemotherapy agents in cancer therapy. The clinical 
results of doxorubicin are limited by cardiotoxic side effects which relate to their doses. This study was 
conducted to investigate cytotoxic activity of caudex Gerrardanthus macrorhizus aqueous extract and its 
combination with doxorubicin on T47D cells. Dried caudex powder was extracted by infusion method, 
evaporated in oven 400C to get dried extract (GM). The MTT assay was performed triplo to determine 
cytotoxic effect, either alone or in combination. Flow cytometry was used to observe cell cycle profile 
and apoptotic induction. Based on the observation under inverted microscope, GM alone did not exhibit 
cytotoxic effects but showed morphological alteration becoming rounded and shrinkaged cells compared 
to untreated cells. Nevertheless, GM 40 μg/mL was able to improve cytotoxic effect of doxorubicin to 
51%. Combination treatment of doxorubicin 3 nM and 40 μg/mL GM inhibited T47D cell cycle in G2/M 
phase. This combination also resulted apoptotic induction, compared to untreated cell and each single 
treatment. Based on the results, caudex G. macrorhizus is potential to be further investigated as a co-
chemotherapy agent with doxorubicin.
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Abstrak
Doxorubicin adalah salah satu agen kemoterapi yang digunakan secara luas dalam terapi kanker. Hasil 
klinis doxorubicin dibatasi oleh kardiotoksisitas yang berkorelasi dengan besaran dosis. Penelitian 
ini dilakukan untuk mengkaji aktivitas sitotoksik ekstrak air  caudex Gerrardanthus macrorhizus dan 
kombinasinya dengan doxorubicin pada sel T47D. Serbuk caudex G. macrorhizus (GM) kering diekstraksi 
dengan metode infusa, kemudian diuapkan dalam oven 400C. Uji MTT dilakukan untuk menguji efek 
sitotoksik ekstrak dengan tiga ulangan, baik tunggal maupun kombinasi dengan doxorubicin. Flow 
cytometry digunakan untuk mengetahui profil siklus sel dan induksi apoptosis. Hasil pengamatan di 
bawah mikroskop inverted menunjukkan ekstrak tunggal GM tidak memberikan efek sitotoksik namun 
mengakibatkan perubahan morfologi pada sel T47D menjadi membulat dan mengkerut dibandingkan 
kontrol sel. Ekstrak GM 40 μg/mL mampu meningkatkan efek sitotoksik doxorubicin 3 nM hingga 
51%. Kombinasi doxorubicin 3 nM dan ekstrak 40 μg/mL menghambat siklus sel pada fase G2/M dan 
meningkatkan induksi apoptosis, dibandingkan kontrol sel dan masing-masing perlakuan tunggalnya. 
Berdasarkan hasil penelitian ini, caudex G. macrorhizus berpotensi untuk diteliti lebih lanjut sebagai agen 
ko-kemoterapi dengan doxorubicin.
Kata kunci:sinergistik, sitotoksik, siklus sel, Gerrardanthus macrorhizus, T47D
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PENDAHULUAN
 Kanker payudara merupakan salah satu 
jenis kanker yang paling banyak diderita wanita di 
dunia. Angka kejadian kanker payudara mencapai 
18% dari semua jenis kanker yang diderita wanita di 
Asia-Pasifik. Tiga Negara Asia-Pasifik dengan angka 
kejadian terbesar berada di China (46%), Jepang 
(14%), dan Indonesia (12%). Hingga tahun 2012, 
angka kematian karena kanker payudara berada pada 
kisaran 41% di China, 17% di Indonesia, dan 12% di 
Jepang.1 Berdasarkan hasil riset PTM (Penyakit Tidak 
Menular), Badan Litbangkes tahun 2016, menunjukkan 
prevalensi tumor payudara berdasarkan pemeriksaan 
Sadanis positif pada 38.749 orang dari 43.948 orang 
penduduk wanita di perkotaan Indonesia sebesar 
8,1%.2 Pengembangan terapi kanker payudara masih 
sangat diperlukan untuk meningkatkan persentase 
penyembuhan, menurunkan kekambuhan, mengurangi 
kematian, dan meningkatkan kualitas hidup penderita. 
Agen kemoterapi memiliki beberapa keterbatasan 
antara lain resistensi, efek samping, dan daya efikasi 
kurang memadai.3 
 Doxorubicin adalah agen yang secara luas 
digunakan untuk kemoterapi kanker, termasuk kanker 
payudara. Masalah klinis utama yang dihadapi dalam 
penggunaan doxorubicin adalah efek samping berupa 
kardiotoksik.4 Salah satu pengembangan terapi untuk 
menurunkan efek kardiotoksik dan meningkatkan 
efikasi diarahkan pada terapi kombinasi dengan agen 
kemopreventif dari bahan alam.3 Kemoprevensi 
didefinisikan sebagai suatu substansi yang dapat 
membalikkan, menekan, dan atau mencegah 
perkembangan karsinogenesis lebih lanjut.5 Target 
penting dalam kemoprevensi adalah siklus sel untuk 
menghambat proliferasi sekaligus memacu terjadinya 
apoptosis sel kanker.6
 Salah satu pendekatan untuk menemukan 
senyawa kemopreventif adalah melalui eksplorasi 
bahan alam terutama tumbuhan.7 Indonesia memiliki 
kekayaan potensial berupa tumbuhan dengan jenis 
yang beraneka ragam. Gerrardanthus macrorhizus 
atau akar batu, merupakan salah satu tumbuhan 
Cucurbitaceae, berasal dari Afrika8, memiliki bentuk 
unik dan belum banyak dikenal di Indonesia. Akar batu 
memiliki batang di atas tanah yang menggembung dan 
menarik, disebut dengan caudex (macrorhizus artinya 
akar besar). Akar batu tumbuh di tempat teduh di 
atas tanah maupun bebatuan, tumbuh dengan cepat, 
berdaun hijau memanjat, berbunga orange dan berbuah 
oblong.9 
 Berdasarkan hasil Riset Tumbuhan Obat dan 
Jamu (Ristoja) tahun 2012, bagian caudex tanaman ini 
dimanfaatkan oleh pengobat tradisional di etnis Tetun, 
NTT untuk mengobati kanker. Tumbuhan ini berhasil 
diadaptasikan dan diperbanyak di rumah kaca Balai 
Besar Penelitian dan Pengembangan Tanaman Obat 
dan Obat Tradisional (B2P2TO2T) Tawangmangu. 
Perbanyakan menggunakan stek batang maupun 
caudex. Hasil uji aktivitas sitotoksik ekstrak air 
beberapa tumbuhan yang digunakan penyehat 
tradisional dalam Ristoja, menunjukkan akar batu 
sebagai ekstrak yang paling potensi efeknya pada sel 
MCF-7.10 Berdasarkan penelusuran pustaka yang kami 
lakukan, kajian ilmiah mengenai aktivitas tumbuhan 
ini belum banyak dilaporkan. 
 Penelitian ini dilakukan untuk mengkaji 
aktivitas sitotoksik caudex akar batu baik tunggal 
maupun kombinasi dengan doxorubicin melalui target 
aksi penghambatan siklus sel dan induksi apoptosis 
pada sel kanker payudara T47D secara invitro. Hasil 
penelitian diharapkan menjadi dasar pengembangan 
dan salah satu alternatif dalam pengobatan 
komplementer dengan kemoterapi konvensional.
BAHAN DAN CARA
 Bahan dan kultur sel. Simplisia segar caudex 
G. macrorhizus diperoleh dari Kabupaten Belu, Nusa 
Tenggara Timur, diidentifikasi oleh pakar sistematika 
tanaman di B2P2TO2T, Selanjutnya, pembuatan ekstrak 
dilakukan di Laboratorium Galenika B2P2TO2T. 
Serbuk diekstraksi dengan metode infusa, disaring, 
diletakkan dalam wadah datar sehingga lapisan air 
tidak terlalu tebal, kemudian dikeringkan di dalam 
oven suhu 400C selama dua hari hingga didapatkan 
ekstrak kering. Pengeringan ekstrak air dengan cara 
tersebut lebih cepat karena kontak permukaan dengan 
panas lebih lebar dan merata. Penyari air memiliki titik 
didih tinggi (>1000C) sehingga membutuhkan waktu 
lama jika dikeringkan dengan evaporator. Sel kanker 
payudara T47D merupakan koleksi Laboratorium 
Biologi Molekuler, B2P2TO2T, pertama kali diperoleh 
dari Cancer Chemoprevention Research Centre 
(CCRC), Fakultas Farmasi UGM. Sel dipelihara dalam 
media kultur yang berisi Dulbeco Modified Eagle 
Media (DMEM, Gibco), fetal bovine serum 10% (v/v) 
(FBS, Gibco), dan penisilin-streptomisin 1% (v/v) 
(Gibco) sebagai upaya preventif kontaminasi bakteri 
pada kultur sel. Uji sitotoksik, siklus sel, dan apoptosis 
dilakukan di Laboratorium Biologi Molekuler, 
B2P2TO2T.
 Uji sitotoksik. Uji dilakukan dengan 
MTT assay berdasarkan metode yang dilakukan 
Mosmann.11 Sel T47D yang telah konfluen dipanen 
menggunakan trypsin EDTA 0,25% (Sigma). Jumlah 
sel dihitung dengan hemositometer. Kemudian sel 
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didistribusikan ke dalam sumur 96-well plate dengan 
jumlah 5000 sel/sumur. Sel diinkubasi selama 24 jam 
di dalam inkubator CO2 5% suhu 370C. Larutan uji 
dibuat stok dalam pelarut dimetil sulfoksida (DMSO, 
Sigma) dengan konsentrasi 10 mg/100 µL, kemudian 
dilakukan pengenceran menggunakan media kultur 
sesuai seri konsentrasi yang ditentukan berdasarkan 
hasil orientasi sebelumnya  (doxorubicin 1, 2, 3, 5 
dan 10 nM dan GM 10, 20, 40, 80, 160 dan 320 µg/
mL). Sel dicuci dengan phosphat buffer salin (PBS, 
Sigma), kemudian larutan uji dimasukkan ke dalam 
sumur (triplo). Sel diinkubasi kembali selama 24 jam 
di dalam inkubator CO2. Pada masa akhir inkubasi, 
larutan uji dibuang dan ditambahkan pereaksi MTT 
(3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium 
bromide) sejumlah 100 µL/sumur diinkubasi 3 jam, lalu 
ditambahkan pereaksi stopper sodium dodesil sulfat 
(SDS, Sigma) 10% dalam HCl 0,01N). Sel dibiarkan 
semalam pada suhu kamar dan terlindung dari cahaya. 
Hasil inkubasi dibaca dengan ELISA reader panjang 
gelombang 595 nm.11
 Uji siklus sel dan apoptosis. Sel konflluen 
dipanen dan dihitung dengan hemositometer, sejumlah 
107 sel/sumur didistribusikan ke dalam 6 well plate. 
Setelah inkubasi 24 jam, sel diberi perlakuan GM 40 
µg/mL dan doxorubicin 1 dan 3 nM, baik tunggal 
maupun kombinasi selama 24 jam. Pada akhir 
perlakuan, media dimasukkan ke dalam conical. Sel 
dicuci dengan 500 µL PBS dan dimasukkan ke conical 
yang sama, ke dalam 6 well plate ditambahkan 200 
µL tripsin-EDTA 0,25% selama 3 menit, ditambahkan 
1000 µL media kultur dan diresuspensi sampai sel 
lepas. Sel ditransfer ke conical dan disentrifus 500 
rpm selama 5 menit. Endapan sel difiksasi dengan 
etanol 70% dingin, dibiarkan 1 jam dalam suhu ruang. 
Sel disentrifus 2000 rpm 3 menit, dicuci dengan PBS 
dan disentrifus kembali. Endapan sel dalam conical 
ditambahkan 400 µL reagen PI (1 mg/mL propidium 
iodida (PI, Sigma), 10 mg/mL RNAse (Sigma) dan 
0,1% (v/v) Triton-X 100 (Sigma). Sel diresuspensi 
dan diinkubasi 5 menit dalam ruang gelap, kemudian 
suspensi sel ditransfer ke dalam tabung reaksi dan 
dianalisis dengan flow cytometer BD Accuri C6.12 
Untuk pengamatan apoptosis, sel yang telah diberikan 
ekstrak tunggal maupun kombinasi diperlakukan 
sama dengan tahapan uji siklus sel sampai diperoleh 
endapan sel. Supernatan dibuang, ditambahkan 100 µL 
annexin-V-FLUOS staining kit yang terdiri dari 100 
µL anexin binding buffer, 2 µL anexin V dan 2 µL PI. 
Sel diinkubasi dalam ruang gelap selama 10 menit dan 
selanjutnya dianalisis dengan flow cytometer.13
 Analisis Data. Data MTT assay dianalisis 
dengan regresi linier untuk melihat hubungan 
konsentrasi vs persentase viabilitas sel menggunakan 
Excel MS Office 2013. Analisis nilai CI (indeks 
kombinasi) menggunakan software Compusyn. Data 
yang diperoleh dari alat flow cytometer dianalisis 
menggunakan Accuri C6 software.
Tabel 1. Interpretasi nilai CI14
CI Interpretasi
< 0.1 Sinergis sangat kuat
0.1 – 0.3 Sinergis kuat
0.3 – 0.7 Synergis
0.7 – 0.9 Sinergis menengah
0.9 – 1.1 Mendekati aditif
1.1 – 1.45 Antagonis menengah 
1.45 – 3.3 Antagonis
>3.3 Antagonis kuat
HASIL
 Sel T47D yang diberi perlakuan ekstrak G. 
macrorhizus (GM) mengalami perubahan morfologi 
berupa sel yang membulat dan menyusut, serupa 
dengan tanda kematian sel terprogram (apoptosis). 
Penambahan MTT diakukan untuk menentukan 
viabilitas sel. MTT hanya bisa dikonversikan menjadi 
kristal formazan oleh sel viable dengan metabolisme 
aktif.15 Pengamatan di bawah mikroskop inverted 
menunjukkan, sel dengan perlakuan GM masih 
mampu membentuk formasi kristal formazan (Gambar 
1A). Hal tersebut diperkuat dengan hasil analisis 
regresi linier yang menunjukkan bahwa viabilitas sel 
T47D tidak terpengaruh oleh perlakuan ekstrak GM 
(Gambar 1B). Berdasarkan kemampuan GM dalam 
mengubah morfologi sel T47D, diperkirakan ekstrak 
GM berpotensi meningkatkan sensitivitas sel T47D 
terhadap agen kemoterapi.  
 Sebelum dilakukan evaluasi kombinasi, 
dilakukan uji sitotoksik terhadap doxorubicin tunggal. 
Hasil analisis MTT pada perlakuan doxorubicin 
menunjukkan aktivitas sitotoksik dengan nilai IC50 6 
nM (Gambar 2A.). Evaluasi efek sitotoksik kombinasi 
dilakukan menggunakan seri konsentrasi lebih kecil 
dari ¾ IC50 doxorubicin (1, 2, 3, dan 4 nM) dengan GM 
10, 20, 40 µg/mL.  Secara umum, GM berpengaruh 
terhadap efek sitotoksik doxorubicin menjadi lebih 
baik dibandingkan perlakuan tunggal doxorubicin. 
Perlakuan doxorubicin 4 nM tunggal menurunkan 
viabilitas sel menjadi 66,5%, sedangkan perlakuan 
GM tunggal 10, 20, dan 40 µg/mL menunjukkan 
viabilitas di atas 80%. sel kontrolKombinasi 
doxorubicin 4 nM dengan GM 10 µg/mL belum 
meningkatkan efek sitotoksik doxorubicin dengan 
viabilitas sel 73,0%. Kombinasi dengan GM 20 µg/
mL mulai meningkatkan efek sitotoksik doxorubicin 
sehingga viabilitas sel menjadi 62,0%, dan saat 
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Gambar 1. Karakterisasi morfologi dan hasil uji MTT assay pada sel T47D. Gambar A.1) menunjukkan 
perubahan morfologi sel karena perlakuan ekstrak GM (tanda panah putih: sel viable, panah 
hitam: sel rounded dan shrinkaged). Gambar A.2) kristal formazan terbentuk pada perlakuan 
GM seperti pada sel kontrol. Pengamatan dilakukan di bawah mikroskop inverted perbesaran 
200x. Gambar B) memperlihatkan grafik % viabilitas vs konsentrasi GM, data merupakan 







































Gambar 2.  Hasil uji MTT assay doxorubin tunggal dan kombinasi dengan ekstrak GM pada sel T47D. (A) 
Grafik konsentrasi doxorubicin tunggal vs % viabilitas. (B) Efek sitotoksik kombinasi GM dan 
doxorubicin. Data merupakan rerata dari tiga kali ulangan + SD. Dox: doxorubicin; GM: G. 
macrorhizus
kombinasi dengan GM 40 µg/mL menjadi 32,6% 
(Gambar 2B.).
 Viabilitas tunggal maupun kombinasi 
kemudian dianalisis menggunakan Compusyn 
software. Kombinasi GM-doxorubicin menghasilkan 
nilai kombinasi indeks (CI) <1, yang mengindikasikan 
efek sinergisme (Gambar 3A). Perlakuan GM mampu 
mengurangi dosis doxorubicin dengan baik, yang 
ditunjukkan dengan  nilai dose reducing index (DRI) 
>1, serta point kombinasi berada di bawah garis aditif 
isobologram (Gambar 3B). 
 Selanjutnya, untuk mengetahui mekanisme 
sinergisme efek sitotoksik pada kombinasi GM-
doxorubicin dilakukan uji profil siklus sel dan 
induksi apoptosis, pada kombinasi GM 40 µg/mL 
dengan doxorubicin 1 dan 3 nM. Histogram siklus 
sel menunjukkan perlakuan tunggal GM tidak 
mengakibatkan perubahan siklus sel. Doxorubicin 
tunggal 1 dan 3 nM mengakibatkan G2/M arrested 
dengan peningkatan populasi sel di G2/M berturut-
turut 35,8% dan 52,4% dibandingkan kontrol tanpa 
perlakuan (31,6%). Perlakuan kombinasi GM-
doxorubicin 1 nM meningkatkan populasi di fase 
G2/M menjadi 40,4%. Kombinasi GM dengan 
doxorubicin 1 dan 3 nM mengakibatkan populasi sel 
di ssubG1 berturut-turut menjadi 14,3% dan 44,3%, 
sedangkan sel kontrol sebesar 1,5% (Gambar 4).
 Peningkatan populasi di fase subG1 
merupakan petunjuk terjadinya kematian sel. Jenis 
kematian tersebut kemudian ditelaah lebih lanjut 
melalui uji apoptosis menggunakan flow cytometry. 
Deteksi sel apoptosis dengan flow cytometer 
menggunakan staining propidium iodide (PI) dan 
anexin V, merupakan metode yang telah diakui 
sebagai gold standard untuk menentukan persentase 
sel hidup, apoptosis, dan nekrosis. Histogram 
flow cytometry dibagi menjadi 4 kuadran yang 
menunjukkan distribusi sel hidup (kiri bawah), 
apoptosis awal (kanan bawah), apoptosis akhir 
(kanan atas), dan nekrosis (kiri atas).16 Sel hidup tidak 
berikatan dengan kedua staining, berada di kuadran 
kiri bawah. Anexin V memiliki afinitas kuat terhadap 
phosphatidilserin yang terdeteksi di luar membran 
plasma. 
Efek Sinergis Kombinasi Ekstrak Air Akar Batu (Gerrardanthus Macrorhizus)  ...  (Sari Haryanti, Yuli Widiyastuti, dan Rohmat Mujahid)
187
 Translokasi phosphatidilserin dari sitoplasma 
menuju bagian luar membran merupakan salah 
satu karakteristik awal terjadinya apoptosis. Pada 
tahap ini, hanya staining anexin V yang terdeteksi 
sedangkan PI masih tertahan di luar membran.17 
Apoptosis awal diklasifikasikan sebagai single 
positif (Annexin V+, kanan bawah). Selanjutnya, 
terjadi penurunan integritas membran, sehingga PI 
masuk ke dalam nukleus dan berinterkalasi dengan 
DNA. Terjadinya ikatan PI dan anexin merupakan 
penanda sel berada pada fase apoptosis akhir, yang 
diklasifikasikan sebagai double positive (anexin V/
PI+, kanan atas). Saat membran sel luruh, PI dengan 
mudah masuk dan terikat kuat (PI+, kiri atas).18
 Menurut Crowley, dkk, 2016, jumlah sel 
apoptosis maupun nekrosis dalam suatu populasi 
bergantung pada durasi perlakuan dan tingkat 
keparahan akibat perlakuan tersebut. Apoptosis 
merupakan suatu proses yang berjalan dengan 
cepat selama beberapa jam, dan sesudahnya sel 
akan mengalami nekrosis sekunder.19 Kelemahan 
penelitian ini hanya menggunakan satu konsentrasi 
dalam satu durasi perlakuan (24 jam), sehingga 
proses terjadinya apoptosis menuju nekrosis belum 
bisa dijelaskan dengan pasti.
 Histogram apoptosis menunjukkan 
kombinasi GM dengan doxorubicin 3 nM 
menginduksi sel apoptosis awal dan akhir sebesar 
11,0% dan sel nekrosis 10,2% sedangkan sel kontrol 
tanpa perlakuan 0,7% dan 0,3%.  Kematian yang 
disebabkan perlakuan kombinasi menunjukkan 
peningkatan dibandingkan masing-masing perlakuan 
tunggalnya (Gambar 5).1 
2 
Gambar 3. Nilai CI dan DRI dari kombinasi GM dan doxorubicin pada sel T47D. A) Nilai CI < 1 
menunjukkan efek sinergis. B) Nilai DRI dari GM terhadap dox >1 menunjukkan pengurangan 
dosis yang tinggi. C) Isobologram, point kombinasi di bawah garis miring menunjukkan efek 
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Gambar 4.  Profil distribusi siklus sel dengan staining propidium iodide  (PI) dan flow cytometry. Sel T47D 
diberikan perlakuan tunggal GM, doxorubicin dan kombinasinya selama 24 jam. (A) Histo-
gram siklus sel; (B) analisis populasi sel di setiap fase.
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Gambar 5. Deteksi sel apoptosis dengan double staining propidium iodide (PI) - annexin V dan flow 
cytometry. Sel T47D diberikan perlakuan tunggal GM, doxorubicin dan kombinasinya selama 
24 jam. A) Histogram sel apoptosis; B) analisis % kematian sel apoptosis/nekrosis.
PEMBAHASAN 
 Perubahan morfologi menjadi shrinkaged dan 
rounded cells (menyusut dan membulat) adalah salah 
satu indikator awal terjadinya apoptosis.20 Berdasarkan 
hasil MTT assay, perlakuan GM mengakibatkan sel 
T47D masih viable (>90%), namun memperlihatkan 
karakteristik morfologi yang mengindikasikan 
terjadinya aktivasi apoptosis. Apoptosis terkait 
dengan hampir seluruh proses fundamental dalam 
kehidupan, baik pada kondisi fisiologis maupun 
patologis. Sebagai salah satu jenis kematian sel 
terprogram, apoptosis menunjukkan desain seluler 
yang sangat urut dan teratur.20 Hambatan dalam proses 
apoptosis menyebabkan proliferasi terjadi secara terus 
menerus. Kemampuan sel untuk selalu memelihara 
signal proliferasi dan mengabaikan signal apoptosis 
merupakan karakteristik sel kanker.6 Kegagalan 
apoptosis berperan penting dalam karsinogenesis, 
sehingga induksi apoptosis menjadi target  dalam 
strategi terapi kanker.21
 Sinergisme kombinasi GM-doxorubicin 
merupakan hasil modulasi proses fisiologis di dalam 
sel, di antaranya siklus sel dan apoptosis. Berdasarkan 
profil flow cytometry, doxorubicin menghambat siklus 
sel di fase G2/M. Hambatan tersebut diteruskan oleh 
GM, sehingga terjadi akselerasi induksi apoptosis, dan 
persentase kematian sel meningkat pada perlakuan 
kombinasi. Gangguan siklus sel pada fase tertentu 
akan menyebabkan efek sitotoksik spesifik dan 
membuat sel kanker lebih rentan terhadap apoptosis.22 
Berhentinya siklus sel (arrest) menggambarkan 
terjadinya mekanisme pertahanan diri sel kanker 
untuk memperbaiki kerusakan DNA. Agen yang dapat 
mengganggu siklus sel sebelum proses perbaikan 
sempurna, akan mengaktivasi signal yang mengarah 
pada kematian sel.23
 Interaksi sinergisme bermanfaat untuk terapi 
penyakit kompleks seperti kanker dengan tujuan 
utama peningkatan efek, reduksi dosis dan toksisitas, 
serta mencegah resistensi.24 Doxorubicin merupakan 
salah satu agen kemoterapi yang cukup efektif untuk 
berbagai tumor solid dan keganasan hematologi, 
seperti leukimia, limfoma, kanker payudara, kanker 
paru, multiple myeloma dan sarkoma. Namun, 
efektifitas doxorubicin dibatasi oleh kardiotoksik 
bergantung dosis kumulatif, yang dapat menyebabkan 
gagal jantung.25 Sekitar 10% pasien yang menerima 
kemoterapi doxorubicin akan berisiko mengalami 
komplikasi jantung.26
 Aktivitas antikanker doxorubicin melalui 
interkalasi dengan DNA dan menghambat 
topoisomerase II (TOP2) sel kanker, kemudian memicu 
terjadinya kematian sel.27 Induksi kerusakan sel jantung 
oleh doxorubicin melalui mekanisme yang berbeda. 
Penelitian yang dilakukan oleh Zhao dan Zhang pada 
tahun 2017 melaporkan mekanisme kardiotoksik 
doxorubicin melalui induksi death receptors (TNFR1, 
Fas, DR4 and DR5) dalam kardiomiosit. Induksi 
tersebut menyebabkan terjadinya apoptosis spontan, 
kemudian menurunkan detak jantung kardiomiosit. 
Zhao dan Zhang menggunakan sel iPS-CMs, derivat 
kardiomiosit sebagai model seluler untuk mempelajari 
kardiotoksisitas suatu senyawa. Sitotoksisitas 
doxorubicin pada sel iPS-CMS mulai terlihat pada 
konsentrasi 500 nM, dengan nilai IC50 3500 nM pada 
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perlakuan 48 jam. Pengurangan dosis dengan tetap 
mempertahankan efektiivitas doxorubicin menjadi 
salah satu cara untuk menurunkan efek kardiotoksik.28 
Hasil penelitian ini menunjukkan ko-administrasi 
GM 40 µg/mL dapat meningkatkan efek sitotoksik 
doxorubicin 3 nM hingga 51%. Perlakuan tunggal 
doxorubicin membutuhkan konsentrasi 6 nM untuk 
menghasilkan efek sitotoksik 50% (IC50). Dalam 
penelitian ini tidak dilakukan efek sitotoksisitas pada 
sel kardiomiosit, sehingga persentase pengurangan 
efek kardiotoksik belum bisa ditetapkan dengan jelas. 
Namun demikian, berdasarkan hasil penelitian ini, 
GM cukup potensial dikembangkan menjadi agen 
kemopreventif untuk meningkatkan efektivitas dan 
efisiensi dosis kemoterapi doxorubicin. Dukungan 
data ilmiah GM, terutama aktivitas dan kandungan 
kimianya belum tersedia hingga saat ini. Penelusuran 
kandungan metabolit sekunder hingga isolasi senyawa 
aktif penting dilakukan untuk melengkapi data 
fitokimia GM. Selain itu, perlu dilakukan penelitian 
aktivitas GM pada jenis sel kanker yang lain, serta 
potensi GM dalam menghambat karsinogenesis 
terutama tahap metastasis.
KESIMPULAN 
 Kombinasi GM dengan doxorubicin 
menghasilkan efek sitotoksik sinergis. Sinergisme 
kombinasi dicapai melalui penghambatan siklus sel di 
fase G2/M dan peningkatan induksi apoptosis. 
SARAN
 Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut 
mengenai penelusuran senyawa aktif terutama terkait 
dengan efek sitototoksik.
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